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論文内容要旨
目的
 最も一般的な吸入麻酔薬の一つである笑気(亜酸化窒素)の鎮痛効果につ.いては・多くの検討
 がなされているが,吸入濃度による効果の推移について定性的かつ定量的に検討したものは殆ん
 どみられない。本実験では様々な吸入笑気濃度における実験的疼痛閾値を測定するとともに,精
 神物理学における手法である信号検出理論を応用し,笑気の鎮痛効果を感覚因子と非感覚因子
 (精神的因子の二つに分け,各々の笑気濃度による変化を追求しようと試みた。
方法
 19名の健康成人男子のボランティアを対象とした。9名において10,20,30,40,50%笑気吸
 入による刺痛閾値を輻射熱による疼痛計で,強度法(刺激時間を3秒間とし,刺激強度を20mcal/
 sec/c㎡ずつ漸増させてゆく)と時間法(刺激強度を200mca1/secん㎡と一定にし刺痛を感じる
 迄の時間を測定する)にて測定した。前脛骨部にて圧痛計を用い,機械的刺激を与え疼痛閾値を
 測定することも行った。比較のためペンタゾシン15mg筋注投与による効果を同様にして測定した。
 輻射熱刺激は前腕掌側皮膚の黒色パッチを貼付した箇所で左右交互に行い,刺激間隔は1分とし
 た。刺激前の予備加温時間を設け,皮膚温の一定化に努めた。笑気吸入は非再呼吸回路にて行った。
 10名での信号検出理論による実験では,笑気の吸入,ペンタゾシンの投与は同様であるが,5
 種類の刺激強度(0,100,150,200,250mca1/sec/c㎡)の輻射熱刺激を3秒間各々12回計
 60回atrandomな順序になるよう与えた。刺激間隔は30秒とした。各々の刺激に対し「何も感
 じない」「温い」「熱い」「痛い」という4つのカテゴリーの中から自由な選択による応答を得
 た。信号検出理論による解析はMcNico1の方法によって行った。各被験者について刺激強度と応
 答カテゴリー毎の度数表,さらに累積度数表を求めた。信号検出理論において,比較的純粋に感
 覚体験をあらわすとされる感覚弁別力の指標として,各々の応答カテゴリーにおける適刺激に対
 する正答,誤答率の値からMcNico1の表より2arcsin 輌「を求めた。感覚体験に対する精神
 的な耐容能とも言うべき判定基準の指標としては,正答および誤答率に対するordinateの値を
 正規分布表より求め,さらにその常用対数をとった。
結果
 実験的疼痛閾値の測定では,笑気吸入によっていずれの剰定法によっても疼痛閾値の上昇がみ
 られたが,有意の変化を示したのは比較的高濃度の吸入による場合のみであった。測定法により
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 差がみられ,疼痛閾値の上昇の大きい順に50%閾値,圧痛法,時間法,強度法であった。ペンタ
 ゾシンによる疼痛閾値の上昇もいずれの測定法においても認められたが,笑気吸入の場合に比較
 して測定法による差は小さかった。疼痛閾値の上昇を比較すると,ペンタゾシン15mgは笑気の20
 ～50%吸入に相当した。
 信号検出理論による解析では,疼痛閾値の上昇にほぼ一致した痛み感受性の低下と痛みに対す
 る判定基準の上昇がみられた。疼痛閾値と二つのパラメータの相関々係では,痛み感受性との間
 に高い負の相関々』係がみられ,各笑気濃度毎の回帰直線の傾きから,両者の関係はほぼdose
 dependentであることが窺われた。個々の被験者によっては,ある吸入笑気濃度で疼痛閾値の低
 下を示す場合があり,その際,痛み感受性の有意な上昇.と痛みに対する判定基準の有意な低下が
 みられることから,笑気吸入の濃度によっては痛みに対する過敏状態が存在することが示唆され
 た。笑気の吸入によって,痛みに対する判定基準は上昇しており,痛みへの耐容能が大きくなっ
 ていることを示しているが,笑気濃度が40%を越えると上昇傾向の鈍下がみられる。このとき,
 痛みに対する感受性は,判定基準の上昇が小さい被験者ほど,大きく低下しており,臨床的にこ
 の濃度付近から認められる意識の低下に関連があるように思われた。
 ペンタジシンによる効果の信号検出理論による解析では,疼痛閾値の上昇がみとめられた被験
 者において,痛みに対する感受性の低下がみられ,両者は有意な負の相関々係を示すことから,
 ペンタジシンの作用は,痛みに特異的であり,その作用機序は主として痛みに対する感受性を低
 下させることによっていると思われた。
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 審査結果の要旨
 笑気は現在もっとも広く使用されている吸入麻酔剤で,そのすぐれた鎮痛効果は古くから知ら
 れている。しかしその作用機序は未だ明らかではなく,また吸入濃度による鎮痛効果の差につい
 ても十分な検討は行われていない。そこで著者は,異った濃度の笑気吸入時の実験的疼痛閾値の
 変化を調べると共に,信号検出理論(signaldetectiontheory)の手法を応用して,笑気の鎮
 痛効果を感覚因子と非感覚因子(向精神的効果)の2つに分け,笑気濃度によるそれらの変化を
 定量的に解析しようと試みている。
 19名の健康成人男子のボランティアを対象に実験的疼痛閾値の測定では,輻射熱式疼痛計及び
 圧痛計による測定を行っている。近年,痛みの研究分野にも応用されるようになった信号検出理
 論による解析では,輻射熱刺激を用いて被験者の応答より二つのパラメーター(痛みに対する弁
 別力と判定基準)の算出を行っている。比較のためペンタゾシンの筋注投与による鎮痛効果の解
 析も同様に行っている。
 笑気吸入による疼痛閾値の変化を,信号検出理論による解析で説明しようというのは,おそら
 くはじめての試みであろう。また著者は,疼痛閾値および2っのパラメーターの平均値のみを問
 題にするのではなく,個々の痛みに対する感受性や応答の差を考慮した数理的解析をも試みてい
 る。
 著者によれば,笑気吸入により痛みに対する弁別力の低下と判定基準の上昇がみられるが,笑
 気濃度.上昇による二つのパラメーターの変化は異なっている。すなわち感覚弁別力の低下傾向は
 ほぼdosedependentであるのに対し・判定基準は40%を越える吸入濃度より上昇傾向の鈍化が
 みとめられるとしている。個々の被験者の痛みの方の差を考慮に入れると,笑気の鎮痛効果は主
 として弁別力を低下させることにあるとしている。また吸入笑気濃度によっては,痛みに対する
 過敏状態が存在することが示唆されたとしている・
 opiumに対するagonisticantagonistであるペンタゾシンの効果について,信号検出理論によ
 る解析から,痛みに対する弁別力の低下がその主な作用ではないかと推測している。
 鎮痛効果を定量的に解析しようという試みは以前から行われていた。しかし主観的要素の強い
 痛みの体験では,個人差という問題もあり,これを客観的にしかも定量的に解析することはきわ
 めて困難である。今回の著者の行った笑気吸入における疼痛閾値の測定と,信号検出理論による
 数量的解析の試みは,そうした困難性を解決しようという点で興味深く,また意義あるものとい
 える。今後痛みの研究の一方向を示唆するものとして,学位授与に値するものと思われる。
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